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Zusammenfassung 
von Julia Adriane Borell 
Molekulare Feintypisierung von Shiga Toxin-produzierenden Escherichia coli  
als Grundlage einer Risikobewertung 
Innerhalb der Shiga Toxin (Stx)-produzierenden Escherichia coli (STEC) kommen Stämme mit 
ausgeprägter Enteropathogenität vor, die zu klinisch unterschiedlichen Formen einer 
Durchfallerkrankung führen können. STEC-Infektionen können symptomlos oder als 
uncharakteristische wässrige Diarrhoe verlaufen, die sich von Durchfallerkrankungen anderer 
infektiöser Genese klinisch nicht unterscheidet. Die STEC-Infektion kann aber auch zu einer 
hämorrhagischen Kolitis führen. Als wichtigste extraintestinale Komplikation kann ein 
hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS) auftreten. Weder die der Darmschädigung noch die 
dem Nierenversagen zugrunde liegenden Pathomechanismen sind bisher geklärt. STEC 
besitzen eine große Zahl potentieller Pathogenitätsdeterminanten, die in unterschiedlichen 
Kombinationen vorkommen. Allerdings ist bisher unklar, welche Determinanten mit der Schwere 
des Krankheitsbildes assoziiert sind. Ziel der vorliegenden Arbeit war die phänotypische und 
genotypische Charakterisierung von 40 E. coli-Isolaten, die aus Stuhlproben von Patienten mit 
einem milden Krankheitsverlauf isoliert worden waren. Die im Rahmen dieser Arbeit 
durchgeführten Untersuchungen umfassten die Bestimmung der Stx-Genotypen und eine 
detaillierte Analyse hinsichlich der Ausstattung der Stämme mit Genen, die für Zytotoxine, 
Zytolysine, Adhäsine, Typ III-Sekretionssysteme und Eisenaufnahmesysteme kodieren. Die 
Ergebnisse zeigen, dass alle Stämme das stx1c–Allel, 26 Stämme zusätzlich das für Stx2d 
kodierende Gen aufwiesen. Das für STEC von Patienten mit HUS charakteristische Intimin-Gen 
fehlte den untersuchten Stämmen. Weitere Virulenz-assoziierte Gene wie espP oder etpD 
waren nicht vorhanden. Offensichtlich sind das Fehlen des eae-Gens, weiterer Pathogenitäts-
assoziierter Gene und die Struktur des Stx für den milden klinischen Verlauf mit den hier 
beschriebenen STEC verantwortlich. Die Ergebnisse zeigen, dass durch die frühzeitge 
Feintypisierung der Shiga Toxin-Gene und durch die Untersuchung auf weitere Pathogenitäts-
assoziierte Gene prognostische Schlüsse auf den Verlauf der STEC-Infektion beim Patienten 
gezogen werden können.  
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1. Einleitung 
 
1.1 Infektionen durch Shiga Toxin-produzierende Escherichia      
       coli  (STEC) 
                 
1.1.1 Escherichia coli  
 
Escherichia coli (E. coli) gehören zur fakultativen Darmflora des Menschen und 
sind ihm von Nutzen. Neben den apathogenen Stämmen existieren fünf 
weitere, für den Menschen darmpathogene, Kolibakterien (30,  83): 
1. Enteroaggregative E. coli (EAEC) 
2. Enteroinvasive E. coli (EIEC) 
3. Enterohämorrhagische E. coli (EHEC) 
4. Enteropathogene E. coli (EPEC) 
5. Enterotoxische E. coli (ETEC) 
Anfang der Achtziger identifizierte man erstmalig STEC bei Patienten mit 
blutigen Diarrhoen und HUS (105, 65). Landwirtschaftliche Nutztiere (Rinder, 
Schafe, Ziegen) gelten als Hauptreservoir von STEC (43). Die  meisten Tiere 
selbst sind klinisch asymptomatisch. Die von ihnen gewonnenen, und 
kontaminierten Lebensmittel besiedeln und infizieren jedoch den menschlichen 
Organismus (69). Rohe Lebensmittel tierischer Herkunft wie Hackfleisch, 
Salami, Mettwurst, Rohmilch und Joghurt, aber auch Sprossen und nicht 
pasteurisierter Apfelsaft (58) zählen zu häufig verseuchten Lebensmitteln. 
Sowohl eine direkte Tier-Mensch-Übertragung, zum Beispiel (z. B.) in 
Streichelzoos, als auch eine direkte Mensch-zu-Mensch-Übertragung, durch 
Schmierinfektionen ist möglich (120). Besonders häufig betroffen sind 
Einrichtungen mit Gemeinschatfsverpflegung wie Altenheime und Kindergärten. 
STEC-Infektionen treten weltweit auf, stellen aber aufgrund von zunehmender 
Massentierhaltung besonders in Ländern mit hochentwickelter Landwirtschaft 
und Industrie ein zunehmendes Problem für die Gesundheitsprävention dar 
(107, 83). Offizielle Meldezahlen liegen für enterohämorrhagische STEC, 
sogenannte EHEC vor. Die gemeldeten Fälle für EHEC-Infektionen betrug 2003 
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1137, wovon 82 Patienten an einem HUS erkrankt waren. 2004 wurden 
lediglich 819 Infizierte gemeldet, von denen 92 am HUS erkrankten. Die 
registrierte Häufigkeit von STEC-Infektionen in Deutschland ist von der 
Inanspruchnahme der labordiagnostischen Möglichkeiten abhängig. Seit 1997 
bestehen Empfehlungen zur Identifikation und zur labordiagnostischen 
Nachweis (106, 107).   
 
 
 1.1.2 Das Krankheitsbild  
 
Das klinische Bild bei STEC-Infektionen reicht von milden Durchfall-
erkrankungen über extraintestinale, uropathogene Infektionen, blutige 
Diarrhoen, thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) bis zum HUS (83, 
64). Die Infektionen können aber auch symptomlos verlaufen oder 
uncharakteristische Symptome wie Bauchschmerzen, Fieber, Übelkeit und 
Erbrechen zeigen, die sich von Enteritiden anderer infektiöser Genese nicht 
unterscheiden (43). Zu den intestinalen Komplikationen bei Säuglingen zählt die 
nekrotische Kolitis und Darminvaginationen (87). Erwachsene leiden häufiger 
unter chronischen Kolitiden, die klinisch schwer von der Colitis ulcerosa zu 
unterscheiden sind. HUS ist die häufigste Ursache für Nierenversagen im 
Kindesalter (50, 41). Nach Durchfallbeginn kommt es rasch zur 
Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit Erbrechen, Bauchschmerzen, 
Lethargie, Blässe, Petechien und schließlich zur hämolytischen Anämie sowie 
akutem Nierenversagen. Bis zu 20 % aller Fälle verlaufen tödlich (83). Die TTP 
tritt im Vergleich zum HUS häufiger im Erwachsenenalter auf, neben der 
hämolytischen Anämie kommt es auch zu Thrombozytopenie, Hautblutungen 
und neurologischen Veränderungen. Wie mehrere retrospektive Studien zeigen, 
ist eine antibiotische Therapie bei STEC-Infektionen nicht indiziert, da sie 
einerseits die Bakterienausscheidung verlängert und andererseits die 
Toxinbildung stimulieren kann (128). Die Behandlung sollte daher nur 
symptomatisch durch forcierte Diurese, Plasmapherese und bei globaler 
Niereninsuffizienz durch Hämo-oder Peritonealplasmapherese erfolgen (99, 
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23). Aktuell durchgeführte Studien suchen nach therapeutischen 
Möglichkeitenweisen, um an HUS erkrankten Patienten durch Immunotherapie 
(121) bzw. Phytotherapeutika zu helfen (133). Weitere prospektive, klinisch-
epidemiologische Studien zur Verbesserung der Therapieoptionen müssen 
durchgeführt werden. 
 
 
1.1.3 Enterohämorrhagische Escherichia coli (EHEC) 
 
STEC, die mit einem schweren Krankheitsbild (z. B. hämorrhagische Kolitis, 
HUS) assoziiert sind, werden als enterohämorrhagische E. coli bezeichnet. Sie 
sind durch das Vorhandensein von einer Vielzahl an Virulenzfaktoren 
gekennzeichnet. Aufgrund ihrer unterschiedlichen Oberflächen-
Antigenstrukturen werden sie verschiedenen Serovaren zugeordnet. 
Mittlerweile kennt man über 200 verschiedene Serotypen von STEC (83). 
Davon sind über 150 beim Menschen isoliert worden. Bei einem Drittel dieser 
Serogruppen konnte ein Zusammenhang mit blutigen Diarrhoen oder eines 
HUS nachgewiesen werden (31, 24). Weltweit gilt E. coli O157:H7 als 
häufigster Vertreter dieser Gruppe (104, 127). In Europa, insbesondere in 
Deutschland und Dänemark, beträgt sein Anteil jedoch nur bis zu 50%, den 
übrigen Anteil machen sogenannte non-O157-Serogruppen aus (42, 20, 5). Zu 
ihnen zählen STEC der Serogruppe O26:H11/H-, O111:H-, O103:H2, O113:H21 
O145:H28 und OX3. Die Genanalyse dieser Stämme zeigt ein frequentes 
Vorkommen von STEC-Hämolysin (E-hly) und des „Locus of enterocyte and 
effacement“ (LEE) (113, 28). 
STEC besitzen hohe Tenazität und benötigen aufgrund ihrer hohen 
Säureresistenz nur eine geringe Menge, um einen Organismus zu infizieren. 
Die Infektionsdosis wird mit 50-100 Bakterien angegeben (43). Die 
Inkubationszeit beträgt in der Regel zwischen 1 und 8 Tagen.  
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1.2 Die Shiga Toxin (Stx) Familie 
 
STEC sind als einzige Kolibakterien zur Toxinproduktion mit zytotoxischer 
Wirkung auf Verozellen fähig, weshalb man auch von Verotoxin spricht (70, 57). 
Es handelt sich um ein ähnliches Toxin, welches Shigella dysenteriae Typ I 
produziert und erhielt daher zunächst den Namen „Shiga like toxin“ (86). 
Letzlich setzte sich die Bezeichnung Shiga Toxin durch, heutzutage spricht man 
von Shiga Toxin-produzierenden E. coli (STEC) (19). Der Nachweis von Stx bei 
E. coli ist beweisend für das Vorhandensein eines STEC. Stx induziert durch 
Intervention in den Expressionsmechanismus von Zytokinen Epitheldefekte des 
Intestinaltraktes, die zu Mikrozirkulationsstörungen führen (83, 13). Man 
vermutet, dass durch die in den Endothelzellen des Darm ausgeschütteten 
Zytokine und Chemokine eine zentrale Rolle in der Pathogenitätskaskade 
spielen (108). Durch die Mediatoren und die Einwirkung des Bakteriums selbst, 
gelangen Granulozyten intraepithelial parazellulär und nehmen das Shiga Toxin 
auf (51). An Granulozyten gebunden gelangt das Stx in die Niere, wo es an 
Nierenendothel bindet und zu einer Zerstörung führt (129). Die Toxin-Gene 
liegen auf temperenten Bakteriophagen (1), die in das Chromosom der STEC 
inseriert sind (120). Biochemisch gesehen handelt es sich um rRNA-N-
Glykosidasen, die die eukaryotische Proteinbiosynthese inhibieren. Serologisch 
unterscheidet man Stx1 und Stx2 (88). Beide Toxingruppen zeigen eine 
Nukleotidübereinstimmung von 55% (52). Neben dem klassischen Stx1 
exsistieren 2 weitere Toxinvarianten: Stx1c und Stx1d (139). Die Stx2-Gruppe 
ist mit 5 Varianten heterogen: Stx2c (117), Stx2d (100), Stx2e (134), Stx2f (115) 
und Stx2g (74).  
 
 
1.2.1  Der Toxinaufbau 
 
Allen Toxinen gemeinsam ist ihr Aufbau aus einer enzymatisch aktiven A-
Untereinheit (32 kDa) und fünf B-Untereinheiten (Abbildung 1). Die A-
Untereinheit besteht aus zwei Peptiden mit einer Größe von 28 kDa (A1) bzw. 4 
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kDa (A2) (52, 35). Bei der A1-Untereinheit handelt es sich um eine rRNA-N-
Glycosidase, die durch Spaltung einer Schwefelbildung zwischen Cystein 242 
und 261 aktiviert wird. Durch Abtrennung eines spezifischen Adenosin-Restes 
in der 28S rRNA der 60S ribosomalen Untereinheit kommt es zu einer 
Hemmung der Proteinsynthese durch enzymatische Inhibierung der 
Proteintranslation in den Zielzellen (88, 119). Die A2-Untereinheit knüpft die 
Verbindung zur B-Untereinheit. Diese binden sich an einen membranständigen 
Glykosphingolipid-Rezeptor, danach wird das Toxin durch Endozytose in die 
Zielzellen aufgenommen. Stx1, Stx2 und Stx2c benutzen Globotriaosylceramid 
(Gb3), Stx2 den Globotetraosylceramid 4-Rezeptor (Gb4) (119). Die 
spezifischen Rezeptoren der Varianten Stx1c, Stx1d, Stx2f und Stx2g sind 
bisher noch unbekannt. 
 
 
1.2.2 Abbildung 1: Schematischer Aufbau des Shiga Toxins. 
 
blau: A-Untereinheit, rot: B-Untereinheit 
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1.2.3 Shiga Toxin-Varianten 
 
Bei über 100 verschiedenen STEC-Serotypen gelang bisher der Nachweis von 
stx-Strukturgenen und Stx-Produktion mittels Verozelltest (65). stx1 des E. coli 
zeigt eine minimal abweichende Reihenfolge der Aminosäuren (AS) in ihrer A-
Untereinheit im Vergleich zu Shigella dysenteriae (92). Zhang und Kollegen 
gelang es mit Hilfe einer PCR-Restriktions-Fragmentlängen-Polymorphismus-
Untersuchung eine weitere Stx1-Variante bei E. coli O146:H21 zu identifizieren, 
welche sie als Stx1c bezeichneten (139). Ursprünglich wurden diese bereits bei 
Kolibakterien der Serogruppe OX3:H8 im Schafstuhl entdeckt und erhielten 
vorerst den Namen stx1OX3 (92). stx1-positive Stämme sind häufig eae-positiv 
und werden frequent bei Stämmen der Serogruppe O128 sowie O146 
nachgewiesen. Sie schädigen die Darmmukosa massiv und lösen durch 
vermehrte Interleukin 1 Aktivität sowie Lymphozytenhemmung Entzündungs-
prozesse aus. In der Folge entwickelt sich ein ausgeprägtes Krankheitsbild 
(122). Im Vergleich dazu werden stx1c-positive STEC regelmässig bei eae-
negativen non-O157 STEC gefunden. Brett und Kollegen beschreiben die 
Expression von Stx1 als abhängig sowohl vom Eisengehalt des Wirtes als auch 
seiner Körpertemperatur (13). Im vergangenen Jahr wurde erstmals eine 
weitere Stx1-Variante bei Rindern beschrieben, die Burk und Kollegen als Stx1d 
bezeichneten (18, 71).  
stx2-positive STEC führen weitaus häufiger zur Auslösung eines HUS als stx1-
positive Stämme (91, 43). Boerlin et al. zeigten, dass stx2-positive STEC häufig 
den Serogruppen O26, O103, O111 und O145 angehören, welche 
typischerweise an der Auslösung blutiger Kolitiden und HUS beteiligt sind (11). 
Die zweite Hauptgruppe der Stx stellen die Varianten der Stx2 Familie dar. Stx2 
und Stx2c sind mit HUS assoziiert (64, 38). Stx2d und Stx2e werden von non-
O157 STEC produziert, sind aber obligatorisch eae-negativ und kommen nur im 
Zusammenhang mit milden Durchfallerkrankungen oder asymptomatischem 
Krankheitsverlauf vor (38). Als initialer Risikofaktor für die Entwicklung 
hämorrhagischer Kolitiden oder eines HUS gelten heute stx1, stx2 und stx2c 
sowie der Nachweis von eae (12, 128). Die Stx-Feintypisierung ist klinisch 
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relevant, da die Mehrheit der STEC-Infektionen durch stx1c, stx2d, stx2e und 
stx2f-positive E. coli ausgelöst wird und diese meist spontan ausheilen. stx1, stx2 
und stx2c-positive STEC, die ein HUS auslösen, werden seltener  beobachtet 
(38). Stx1, Stx1c, Stx2, Stx2c sowie Stx2d werden typischerweise in Proben 
aus humanen Stuhlproben nachgewiesen (9, 38). Stx2e wurde bis auf wenige 
Ausnahmen bisher nur bei Schweinen nachgewiesen (134). Die bisher beim 
Menschen isolierten Stx2e-produzierenden E. coli gehörten jedoch anderen 
Serogruppen an als die bei Schweinen nachgewiesenen Stämme. Im Vergleich 
dazu konnte Stx2f bisher nur aus STEC–Stämmen bei Tauben nachgewiesen 
werden (115).  
 
 
1.3 Der Locus of enterocyte of effacement  (LEE) 
 
E. coli O157:H7 und bestimmte non-O157 STEC, führen beim Menschen zu 
schwerwiegenden Darmschleimhautschäden (28). Die 43,4-kb große, 
chromosomal gelegene, Pathogenitätsinsel (PAI) LEE kodiert Intimin, ein 
Protein durch das es zu Interaktionen zwischen Bakterium und Zielzelle kommt, 
die man im Englischen als „attaching and effacing“ Läsionen (A&E Läsionen) 
bezeichnet (83). Das verantwortliche Gen bezeichnet man als „E. coli attaching 
and effacing-Gen“ (eae) (29). Der LEE liegt im Bereich des Selenocystein-tRNA 
(selC) oder pheU tRNA-Abschnittes und zeigt 41 offene Leserahmen, 
bestehend aus folgenden Operons (124): 
1.  LEE1, LEE2 und LEE3 kodieren den Typ-III Sekretionsapparat (54) 
2. LEE4 exprimiert EspA, EspB und EspD (E. coli secreted protein) 
exprimiert (67, 73).              
3. der translocated intimin receptor (Tir), auch LEE5 genannt, kodiert 
den Intimin-Rezeptor, das eae-Gen und ein Protein CesT (56, 67) 
4. der LEE-regulator (Ler) (34) 
Eingeleitet durch die Esp-Proteine kommt es zunächst zu einer optimalen 
Adhärenz zwischen Bakterium und Zielzelle und durch anschließende 
Signaltransduktion zur Einstülpungen der Zelle (75). Mit Hilfe des  
 8 
 
Sekretionsapparates können zelltoxische Proteine des Erregers wie der Tir und 
Intimin direkt in die Zielzelle appliziert und A&E Läsionen herbeiführen (54, 32). 
Der LEE wurde vereinzelt neben STEC auch bei Hafnia alvei, Citrobacter 
freundii  und Citrobacter nachgewiesen und ist immer hinter dem selben selC-
tRNA-Gen in das jeweilige Gen integriert (77). Der ler gilt als zentrales 
Regulationselement des LEE bei EPEC und STEC und aktiviert die für die 
Transkription benötigten LEE-Operons und ist zuständig für die Expression von 
auf dem LEE liegenden Proteinen (34, 37). Der Nachweis von eae gilt als 
zuverlässiger Marker für das Vorhandensein von LEE-positiven E. coli, zu 
denen EPEC und STEC gehören  (40).  
 
 
1.4 eae-negative STEC 
 
Lange Zeit galt der LEE als pathognomonisch für hochpathogene STEC, die zu 
blutigen Diarrhoen oder HUS führen. In den letzten Jahren wurden STEC der 
Serogruppen O113:H21, O91:H21 und O48:H21 bei Patienten mit HUS isoliert, 
denen die Pathogenitätsinsel LEE fehlte (95, 96). Bisher gelang nur eine 
phänotypische Charakterisierung, der Pathomechanismus LEE-negativer STEC 
ist noch weitgehend unverstanden. Man weiß, dass sie in der Lage sind, sich in 
hoher Zahl im menschlichen Darm anzusiedeln, sich in vitro und in vivo an Hep-
2 Zellen adhärieren und dort einen mikrovillösen Schaden auslösen können (31, 
13). Im Vergleich zu stx2 oder stx2c-positiven STEC sind stx2d und stx2e-positive 
STEC immer und stx1c-positive STEC meistens eae-negativ (9). Erst Ende der 
Neunziger wurde auf dem Genom eines eae-negativen STEC ein neues 
Adhäsionsprotein, „STEC autoagglutinatin adhesin“ (Saa), gefunden (97, 98). 
Fast zeitgleich wurde eine neue Pathogenitätsinsel, der „Locus of proteolysis 
activity“ (LPA) bei LEE-negativen, stx2d tragenden STEC beschrieben (116). 
Weiteres Merkmal vieler LEE-negativen Stämme ist die „High Pathogenicity 
Island“ (HPI) (118, 63). 
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1.5 Chromosomal und-plasmidkodierte Gene 
 
Horizontaler Gentransfer spielt in der Entwicklung humanpathogener Bakterien 
eine entscheidende Rolle (49). Durch ein Transposon oder ein springendes 
Gen können fremde Gene in das Bakterienchromosom aufgenommen werden 
und zu einer Mutation führen. Durch Transduktion gelangen Bakteriophagen in 
die Bakterienzelle, vermehren sich und zerstören die Wirtszelle (lytischer 
Phage), oder ihre DNA integriert sich in das bakterielle Chromosom und 
persistiert dort (temperenter Phage). stx liegt auf einem temperenten 
Bakteriophagen (120, 1). Seine Expression ist von äußeren Einflüssen wie z. B. 
Temperatur, ph-Wert und Substratkonzentration abhängig (13). Die Lokalisation 
in der Nähe von Phagenpromotoren könnte die Toxinexpression mit 
beeinflussen (84). Andere Pathogenitätsfaktoren wie z. B. saa, eae, E-hly, etpD, 
katP, espI, espP sowie die HPI und der LPA sind extrachromosomal auf 
Plasmiden kodiert. Ein Großteil der STEC trägt das Plasmid pO157 (114). Die 
Expression ihrer genetischen Information unterliegt nur bedingt der Regulation 
durch chromosomale Steuerung und sie sind weites gehend unabhängig von 
äußeren Einflüssen. Durch Konjugation ist es möglich, dass sich Plasmide 
rasch entweder nur innerhalb von Bakterienart oder über die Speziesgrenzen 
hinaus ausbreiten. Der Verlust des Plasmides führt sowohl zu einer erhöhten 
(60) als auch verminderten Epitheladhäsion (130) führen kann bzw. kein Effekt 
(36) auf die Epitheladhäsion hervorgerufen wird. Sind mehrere 
Pathogenitätsgene auf einem DNA-Abschnitt kodiert, so spricht man von einer 
PAI. Es handelt sich um instabile, chromosomale DNA-Bereiche (>30kb), die im 
Vergleich zum originären Genom aus verringertem G und C Gehalt bestehen 
(8, 47, 48). Charakteristisches Merkmal von PAIs ist ein horizontaler 
Gentransfer durch den Virulenzfaktoren von Zelle zu Zelle übermittelt werden 
können (47). Die meisten der in Enterobactriae entdeckten PAI sind 
artspezifisch. So lässt sich der LEE nur in STEC und einigen EPEC nachweisen 
(77). Die rasche Abfolge von Erlangen, Abgabe oder Tauschen genetischer 
Informationen macht ihre Charakterisierung schwierig. 
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1.6 Andere Pathogenitätsfaktoren von STEC 
 
STEC zeichnen sich neben der Stx-Produktion durch eine Vielfalt von 
Pathogenitätsfaktoren aus (2, 3, 64). Im Vergleich zu non-O157 STEC ist der 
Pathogenitätsmechanismus von E. coli O157:H7 weitestgehend entschlüsselt. 
Diese werden daher häufig mit E. coli O157 verglichen und interpretiert (25).  
 
 
1.6.1 Locus of proteolysis and activity (LPA) 
 
Schmidt et al. beschrieben den LPA (33,014 bp) erstmals bei einem stx2d-
tragenden eae-negativen Stamm der Serogruppe O91:H- (116). Der LPA 
konnte bislang nur bei eae-negativen E. coli nachgewiesen werden, in der 
Mehrheit stx2d-positive Stämme (103, 125). Der LPA kodiert: 
1.       den Vitamin B12-Rezeptor (Butb)  
2. die Protease EspI und  
3. das Außenmembranprotein Iha.  
 
 
1.6.2 STEC autoagglutinierenden Adhäsin (Saa) 
 
Paton und Kollegen entdeckten 2001 erstmals bei eae-negativen STEC von an 
HUS erkrankten Menschen der Serogruppe O113:H21, O91:H21 und O48:H21 
ein autoagglutinierende Adhäsin (97, 98). Saa fungiert als äußeres Zell-
membranprotein und zeigt Ähnlichkeiten mit anderen Pathogenitätsfaktoren  
wie z. B. YadA sowie EibD (22, 109). 
 
 
1.6.3 High Pathogenicity Island (HPI) 
 
Die HPI ist erstmals bei Yersinia pestis entdeckt worden (21). Sie ist außerdem 
Bestandteil des Genoms von Klebsiellea spp., Citrobacter spp., Entero-
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bacteriacae wie enteroaggressiven E. coli und bei E. coli, die extra- intestinale 
Infektionen hervorrufen, weit verbreitet (47). Daneben wird sie aber auch bei bis 
zu 30% der fakultativ im Darm lebenden E. coli gefunden (118). Die HPI ist 
assoziiert mit einer Asparagin-spezifischen tRNA, welche ein Integrase-Gen 
kodiert und ist mit verantwortlich für die enorme Mobilität dieses Genabschnittes 
(17). Auf der PAI werden folgende Gene kodiert: 
1. fyuA, ein Genabschnitt  für einen Pesticin-Rezeptor. 
2. irp (iron responsible protein), ein spezielles Eisenaufnahmesystem 
des EHEC mit dem Namen Yersiniabactin.  
Die HPI konnte bisher zwar nicht bei E. coli O157:H7/H-b nachgewiesen 
werden, ist aber häufiger Bestandteil von  anderen eae-positiven als auch eae-
negativen STEC (63)   
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2. Material und Methoden 
 
2.1 Material 
 
2.1.1 Bakterienstämme 
 
Zwischen 1996 und 2002  wurden 295 STEC, 155 eae-positive und 140 eae-
negative Kolibakterien in den Instituten für Hygiene und Mikrobiologie der 
Universität Würzburg und Münster sowie dem Robert-Koch-Institut, Bereich 
Werningrode, aus Stuhlproben von Patienten für Routinediagnostikverfahren 
und epidemiologische Fragestellungen gewonnen (38). Aus dem Sortiment 
wurden 40 eae-negative STEC in dieser Arbeit untersucht. Definitionsgemäß 
hatten die Patienten mit Durchfall mehr als 3 wässrige Stuhlfrequenzen in 24 
Stunden. Asymptomatische Patienten waren klinisch gesund. Zweiundzwanzig 
Isolate stammen von Patienten mit unkomplizierten Diarrhoen, die übrigen 18 
Stämme stammen von asymptomatischen Patienten (Tabelle 4).  
 
 
2.1.2 Geräte 
 
Brutschrank:             Heraeus, Hanau 
Elektrophoresekammern:  PhorCastrMini, PhorCasterMidi:Horizontale Agarose-
gel-Elektophoresekammern, verschiedene Modelle                                                        
Elektrophorese-Netzteile:  BioRad, München 
                                           Biometra, Göttingen   
Thermocycler:                 Version 1.259; Bio-Rad, München 
                                           Biometra TGradient 96, Göttingen 
Zentrifuge: MiniSpin, Eppendorf, Hamburg 
Vortexer: Merck eurolab  
Kolbenhubpipette: Eppendorf Reference mit wählbarer Volumeneinstel- 
lung, Hamburg 
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Magnetrührer:  Heidoloph MR3001, John Morris Scientific, Australia 
Spannungsgerät:  Consort E143 
Waage:       Scout II OHAUS 
Foto-Dokumenations-  
anlage:   Kaiser, Hitachi, Mitsubishi 
Sicherheitswerkbank:        Heraeus, Hanau 
 
 
2.1.3 Sonstige Materialien 
 
Es wurden Standard-Kunststoffmaterialien von den Firmen Eppendorf 
(Hamburg), Vitlab (Landmark Scientific Inc. USA), Heideloph (John Morris 
Scientific, Australia) genutzt. 
 
 
2.1.4 Reagenzien 
 
Taq-DNA-Polymerase:  Firma PEOLAB Biotechnologie, Erlangen 
Primer:    Sigma ARK, Darmstadt 
Agarosepulver NEEO:   Roth, Karlsruhe 
Natriumchlorid:   Roth, Karlsruhe. 
DNA-Molekular  
weight marker X    Roche Diagnostics, Mannheim  
SMAC 
(Sorbitol MacConkey)-Platten  Eigenherstellung 
 
Spezielle Reagenzien sind bei den jeweiligen Methoden angeführt.         
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2.1.5 Tabelle 1: PCR-Primer und Reaktionsbedingungen 
Primer 
 
Sequenzen  Gen-
produkt 
    
Reaktionsbedingungen 
_____________ 
Denatu-     Hybridi-     Amplifika-  
rierung      sierung          tion  
PCR- 
Produkt 
(bp) 
Referenz 
KS7 
KS8 
5´-CCC GGA TCC ATG AAA AAA ACA TTA TTA ATA GC-3´ 
5´-CCC GAA TTC AGC TAT TCT GAG TCA ACG-3´ 
stxB1, 
stxB1c  
94°C,  
30 s 
52°C, 
 60 s 
72°C,  
40 s 
 
285 
 
110 
Stx1c-1 
Stx1c-2 
5´-TTT TCA CAT GTT ACC TTT CCT–3´ 
5´-CAT AGA AGG AAA CTC ATT AGG-3´ 
stxA1c 94°C,  
30 s 
51°C, 
 60 s 
72°C,  
60 s 
 
498 
 
139 
LP43 
LP44 
5´-ATC CTA TTC CCG GGA GTT TAC G-3´ 
5´-GCG TCA TCG TAT ACA CAG GAG C-3´ 
stxA2 
und 
Varianten 
94°C,  
30 s 
57°C,  
60 s  
72°C, 
60 s 
 
584 
 
21 
GK3 
GK4 
5´- ATG AAG AAG ATG TTT ATG–3´ 
5´- TCA GTC ATT ATT AAA CTG –3´ 
stxB2, 
stxB2c  
94°C, 
 30 s 
52°C,  
60 s  
72°C, 
 40 s 
 
260 
 
62 
VT2-cm 
VT2-f 
5´-AAG AAG ATA TTT GTA GCG G-3´ 
5´-TAA ACT GCA CTT CAG CAA AT-3´ 
stxB2d  94°C,  
30 s 
55°C,  
60 s 
72°C,  
60 s 
 
256 
                                                                            
100 
SK1 
SK2 
5´-CCC GAA TTC GGC ACA AGC ATA AGC-3´ 
5´-CCC GGA TCC GTC TCG CCA GTA TTC G-3´ 
eae 
 
94°C, 
 30 s 
52°C,  
60 s 
72°C,  
60 s 
 
863 
 
110 
Irp2(FP) 
Irp2(RP) 
5´AAG GAT TCG CTG TTA CCG GAC-3´ 
5´-TCG TCG GGC AGC GTT TCT TCT 
irp2 94°C,  
30 s 
60°C, 
 60 s 
72°C, 
60 s 
 
280 
 
118 
FyuA f 
FyuA r 
5´-TGA TTA ACC CCG CGA CGG GAA-3´ 
5´-CGC AGT AGG CAC GAT GTT GTA-3´ 
fyuA 94°C,  
30 s 
63°C,  
60 s 
72°C,  
90 s 
 
880 
 
59 
Iha-I 
Iha-II 
5´-CAG TTC AGT TTC GCA TTC ACC-3´ 
5´-GTA TGG CTC TGA TGC GAT G-3´ 
iha 94°C,  
30 s 
56°C,  
60 s 
72°C,  
90 s 
 
1305 
 
116 
espI-I 
espI-II 
5´-ATG GAC AGA GTG GAG ACA G-3´ 
5´-GCC ACC TTT ATT CTC ACC A-3´ 
espI 94°C,  
30 s 
52°C,  
60 s 
72°C,  
60 s 
 
560 
 
116 
HlyA1 
HlyA4 
5´-GGT GCA GCA GAA AAA GTT GTA G-3´ 
5´-TCT CGC CTG ATA GTG TTT GGT A-3´ 
EHEC-
hlyA 
94°C,  
30 s 
57°C, 
 60 s 
72°C,  
90 s 
 
1550 
 
111 
esp-A 
esp-B 
5´-AAA CAG CAG GCA CTT GAA CG-3´ 
5´-GGA GTC GTC AGT CAG TAG AT-3´ 
espP 94°C,  
30 s 
56°C,  
60 s 
72°C, 
150s 
 
1830 
 
15 
Wkat-B 
Wkat-F 
5´- CTT CCT GTT CTG ATT CTT CTG G –3´ 
5´-AAC TTA TTT CTC GCA TCA TCC –3´ 
katp 94°C, 
30 s 
56°C, 
60 s 
72°C,  
105 s 
 
2125 
 
14 
D1 
D13R 
5´-CGT CAG GAG GAT GTT CAG-3  ´
5´-CGA CTG CAC CTG TTC CTG ATT A-3  ´
etpD 94°C,  
30 s 
56°C, 
 60 s 
72°C,  
70 s 
 
1062 
 
112 
SAADF 
SAADR 
5´-CGT GAT GAA CAG GCT ATT GC-3  ´
5´-ATG GAC ATG CCT GTG GCA AC-3  ´
saa 94°C,  
30 s 
52°C,  
60 s 
72°C, 
 40 s 
 
119 
 
98 
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2.2 Methoden 
 
2.2.1 Anzüchtung in Kultur und Isolierung der STEC 
 
Für die Identifikation von non-O157 wurden 200 µl der Kultur auf SMAC Agar 
ausgestrichen und über Nacht in den Brutschrank gestellt. Eine Kolonie der 
gewachsenen Bakterienkulturen wurde mit 1 ml Saline vermischt und 
anschließend konnten die Zellen für die PCR genutzt werden. Zur Detektion von 
stx1 und stx2-Genvarianten (Tabelle 1) an Hand der PCR dienten die 
Primerpaare KS7 und KS8 sowie LP43 und LP44 (110). Die PCRs wurden in 
Cyclern von Gene-Amp PCR System 9600 (Perkin Elmer-Applied Biosystem) 
mit jeweils 50 µl Mastermix durchgeführt. Jede Probe enthielt 5 µL 
Bakteriensuspension, 200 µM dNTP, 30 pmol Primer, 5 µL Polymerasepuffer, 
1,5 mM MgCl2 und 2,0 U AmpliTaq DNA-Polymerase. Die PCR-Produkte 
wurden in 1,5% (wt/vol) Agarose Elektrophoresegel aufgetragen und unter 
Strom laufen gelassen und anschließend mit Ethidiumbromid sichtbar gemacht 
(39).  
 
 
2.2.2 Phänotypischer Nachweis von STEC 
 
Die für diese Arbeit und die Publikation von Friedrich et al. 2003 benötigten 
STEC wurden im Institut für Hygiene und Mikrobiologie der Universität 
Würzburg, sowie dem Institut für Hygiene der Westfälischen Universität Münster 
nach einem Standardverfahren serotypisiert (89, 102). Die Fermentation von 
Sorbitol wurde an Hand von sorbitolhaltigen McConkey Agarplatten überprüft 
(76, 45). Der Nachweis von E-hly gelang auf 5% fibrinfreien Blutagarplatten mit 
aufbereiteten und gewaschenen humanen Erythrozyten  sowie 10 mM CaCl2. 
Zur Fermentation wurden die Stämme auf sorbitolhaltigen MacConkey 
Agarplatten bebrütet und getestet (76, 111). Die Stx1c-Produktion wurde mit 
einem komerziellen Latex Agglutinationstest nachgewiesen (VTEC-RPLA 
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[passiv reverse Verotoxin-produzierende E. coli Latex Augglutination], Denka 
Seiken Co., Ltd., Tokyo, Japan) beschrieben bei Zhang und Kollegen, 2002. 
 
 
2.2.3 Polymerase-Kettenreaktion  
 
Die PCR erlaubt es, beliebige DNA-Abschnitte zu amplifizieren. Voraussetzung 
ist, dass die Sequenzen an den Enden des zu amplifizierenden Genabschnittes 
bekannt sind. Die Länge dieser Genabschnitte liegt meistens zwischen 100 bp 
und 1000 bp. Sie stellt eines der schnellsten und sensitivsten Methoden zur 
Unterscheidung von STEC dar. Zunächst wird die DNA-Doppelhelix durch 
Erhitzen aufgetrennt (denaturiert). Anschließend ist eine Hybridisierung mit 
einem Primer am Anfang bzw. Ende des zu amplifizierenden Abschnittes 
möglich. Eine hitzestabile DNA-Polymerase (Taq) synthetisiert nun in beide 
Richtungen komplementäre DNA-Stränge. Der Zyklus aus Denaturieren, 
Hybridisieren und Synthese wird 30 Mal wiederholt. Das PCR-Produkt wird 
mittels Agarosegelelektrophorese und anschließender Ethidiumbromidfärbung 
(30 Minuten) dargestellt und nachgewiesen. Zuerst wird eine 
Baketriensuspension aus einer frischen Einzelkolonie und 25 µl  0,9 % NaCl 
hergestellt. Anschließend wird ein Mastermix  zusammengestellt. 
Als PCR-Ansatz (20 µl) wurde dann in ein Micro-Amp Reaktionsgefäß pipettiert: 
 
 
• 5 µl Bakteriensuspension 
• 8,9 µl H20 
• 5 µl Enhancer 
• 2,5 µl Puffer 
• 2 µl MgCl2 
• 0,5 µl dNTP 
• 0,5 µl Startprimer 
• 0,5 µl Endprimer 
• 0,125 µl Taq DNA-Polymerase 
 17 
 
 
Tabelle 1 zeigt die Primersequenzen, Reaktionsbedingungen und die Größe 
des PCR-Produktes. Die genauen Reaktionsbedingungen von je 30 Zyklen der 
einzelnen PCRs sind bei den einzelnen Beschreibungen aufgeführt. Zu Beginn 
jeder PCR erfolgte eine Erhitzung für 5 Minuten auf 94 °C, um die Bakterien zu 
lysieren. Um die Reaktion zu vervollständigen, wurde zum Schluss für 5 
Minuten eine Polymerisation bei 72°C durchgeführt. Stichprobenartig wurden 
einige Stämme mit den Primern Saa 1/ Saa 2 (saa), HlyA1 / HlyA4 (EHEC-
hlyA), Wkat-B/ Wkat-F (katp), Esp-A/ Esp-B (espP), D1/ D13 (etp), Irp2(FP)/ 
Irp2(RP) (irp2), Fyu(FP)/ Fyu(RP) (fyuA) untersucht, um sowohl eine 
Positivkontrolle als auch eine Negativkontrolle des entsprechenden Gens zu 
bekommen. E. coli EDL 933 (O157:H7) wurde als Positivkontrolle zum 
Nachweis von E-hly, espP und etpD genommen. E. coli 3115/97 (O128:H2) 
wurde ausschließlich als Positivkontrolle zum Nachweis von stx1c und stx2d 
benutzt. STEC 4797/97 (O96:H-) trägt den LPA und wurde deshalb als 
Positivkontrolle für iha und espI benutzt. Die HPI ist in E. coli 3171/97 
(O128:H2) vorhanden und  diente als Positivkontrolle für irp2 und fyuA. E. coli 
3937/97 (O91:H-) wurde als Positivkontrolle für saa festgelegt. Anschließend 
wurden alle Stämme auf das Vorhandensein der oben genannten 
Pathogenitätsfaktoren untersucht. 
 
 
2.2.4 Agarosegel-Elektrophorese 
 
10x TBE-Puffer:    0,89 M Tris 
      0,89 M Borsäure 
      25mM EDTA 
Herstellung 300ml 1,5 % Agarose:         300ml 10 x TBE-Puffer 
      4,5g Agarose 
Blaumarker:               Eigenherstellung aus 50% Glycerin
      0,1% Bromphenolblau 
      0,1% Xylencyanol FF 
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      25mM EDTA 
Ethidiumbromid-Färbebad:  200µl Ethidiumbromid in 50 ml H2O  
 
Zur Kontrolle der PCR-Amplifikate lässt man einen Teil des Reaktionsansatzes 
über ein Agaroseflachgel laufen. Durch das elektrische Feld in den 
Elektrophoresekammern kommt es zum Transport von geladenen Partikeln 
entsprechend ihrer Größe und Ladung und somit zu einer Auftrennung von 
DNA-Fragmenten. Das Agarosepulver wurde mit 0,5 x TBE-Puffer aufgekocht 
und im Brutschrank bei 55°C aufbewahrt. Zum Gebrauch wurde die Lösung in 
Gelschlitten zu 5 mm dicken, horizontalen Flachgelen mit je 20 bzw. 10 
Kammern gegossen. Nach Erstarren des Gels wurde es in die Elektro-
phoresekammer mit 0,5 x TBE-Puffer gegeben. In die entstandenen Geltaschen 
wurden je 12 µl PCR-Produkt sowie 2 µl Blaumarker pipettiert. Als Kontrolle 
wurde beidseits ein Größenstandard mit 100bp extended aufgetragen. Die 
Elektrophorese lief bei 120 V für etwa 30 Minuten, bis die Bromphenolblau-
Bande ¾ des Gels durchlaufen hatte. Anschließend wurde das Gel für 20 
Minuten in ein Ethidiumbromidbad gelegt. Danach wurde es zwecks besserer 
Differenzierung kurz im Wasserbad entfärbt. Durch Betrachtung des Gels unter 
UV-Licht stellten sich die verschiedenen DNA-Banden dar und konnten nun zur 
Dokumentation abfotografiert werden. 
 
 
2.2.5 Statistische Auswertung 
 
Zur Differenzierung der Gruppen wurde der χ2  Test sowie der Yates χ2 Test für 
kleine Zahlen angewandt (27). Epi-Info Software (Version 2001, Centers of 
Disease Control and Prevention, Atlanta, Ga. and World Health Organisation, 
Geneva Switzerland; 2001) wurde für Berechnungen genutzt. P-Werte < 0,05 
wurden als statistisch signifikant gewertet.  
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3. Ergebnisse 
 
3.1 Feintypisierung der Shiga Toxin-Gene 
 
Zunächst wurde überprüft welche stx-Allele in den 40 E. coli Stämmen 
vorkommen. Hierzu wurden PCR-Analysen durchgeführt mit Primern, die 
komplementär sind zu stx1, stx1c, stx2, stx2c, stx2d, stx2e, stx2f. Die Ergebnisse 
zeigen, dass bei den untersuchten STEC lediglich die Shiga Toxin-Allele stx1c 
und stx2d vorkommen, allerdings in 3 unterschiedlichen Kombinationen. Bei 10 
Stämmen wurde stx1c, bei 26 Stämmen die Kombination aus stx1c und stx2d 
nachgewiesen. Vier Stämme beherbergten lediglich das stx2d. Insgesamt ließ 
sich bei 14 der untersuchten Stämme ein einzelnes Allel nachweisen. Bei 26 E. 
coli Stämmen konnten gleichzeitig 2 Allele nachgewiesen werden. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 2 und 4 zusammengefasst.  
 
3.1.1 Tabelle 2: Reaktionsausfall der PCR-Analysen zum spezifischen 
Nachweis der stx-Allele. 
 
Nachweis der 
Shiga Toxin-
Allele 
Ein Allel nachweisbar 
(stx1c oder stx2d)  
Zwei unterschiedliche 
Allele nachweisbar 
(stx1c und stx2d) Shiga Toxin-Allel 
Anzahl positiver PCR-Reaktionen 
stx1 0 0 0 
stx1c 36 10 26 
stx2 0 0 0 
stx2c 0 0 0 
stx2d 30 4 26 
stx2e 0 0 0 
stx2f 0 0 0 
 
 
 20 
 
3.2. Verteilung der stx-Allele innerhalb verschiedener E. coli 
Serotypen 
 
Innerhalb der untersuchten E. coli Stämme wurden folgende Serotypen 
identifiziert: O5:H-, O8:H19, O22:H8, O75:H8, O91:H-, O96:H-, O113:H4, 
O113:H-, O128:H2, O128:H-, O146:H8, O146:H-, O174:H8, O181:H16, 
Orauh:H19, Orauh:H2, Orauh:HNT, ONT:H2, ONT:H11. O128:H2 war 
häufigster Vertreter mit 6 Stämmen, gefolgt von Serogruppe O113:H4 mit 5 
Stämmen (Tabelle 4). Analysiert man die Verteilung der stx-Allele in diesen 
unterschiedlichen Serogruppen, zeigt sich, dass die stx-Allele in unter-
schiedlichen Serotypen auftreten. Ein klonales Verteilungsmuster liegt somit 
nicht vor.  
 
 
3.3. Hämolyseverhalten auf Enterohämolysin-Agar 
 
Auf dem Enterohämolysin-Agar kann man den α-hämolytischen Genotyp von 
dem sogenannten enterohämolytischen Phänotyp unterscheiden. Von den 40 
untersuchten Stämmen zeigten 31 kleine, trübe Hämolysehöfe, wie sie für den 
enterohämolytischen Phänotyp beschrieben sind (5).  
 
 
3.4 Verbreitung Pathogenitäts-assoziierter Gene  
 
3.4.1. Vorkommen von Typ I-, Typ II- und Typ III-Sekretionssystemen 
 
Sekretionssysteme sind für die Ausschleusung von Pathogenitätsfaktoren 
unerlässlich. Als Markergene für ein Typ I-Sekretionssystem wurde das für das 
EHEC-Hämolysin kodierende EHEC-hlyA-Strukturgen gewählt. etpD ist ein 
charakteristischer Bestandteil eines erstmals bei E. coli O157:H7 
beschriebenen Typ II-Sekretionssystems. Das für das Intimin kodierende eae-
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Gen ist ein verlässlicher Marker für ein Typ III-Sekretionssystem. Mittels PCR-
Analyse mit Primern, die homolog sind zu dem EHEC-hlyA-Strukturgen konnte 
gezeigt werden, dass bei allen Stämmen, die einen enterohämolytischen 
Phänotyp ausprägen, auch das entsprechende Strukturgen besitzen. Bedingt 
durch diese enge Korrelation gehen wir davon aus, dass das EHEC-Hämolysin 
für den enterohämolytischen Phänotyp verantwortlich ist. Die bei E. coli 
O157:H7 und anderen STEC, die mit schweren Krankheitsbildern assoziiert 
sind, häufig vorkommenden Typ II- und Typ III-Sekretionssysteme (113, 38) 
wurden bei keinem der hier untersuchten Stämme nachgewiesen (Tabelle 4).  
 
 
3.4.2. Identifizierung eines Eisen-Aufnahmesystems 
 
STEC Bakterien sind nicht in der Lage freies Eisen aufzunehmen. Kürzlich 
wurde von Karch und Kollegen in STEC O26 ein Eisen-Aufnahmesystem 
beschrieben, welches Bestandteil der HPI Pathogenitätsinsel ist (63). Dieses 
kodiert für einen Eisen-Chelatbildner und das entsprechende diesen 
Chelatbildner bindende Membranprotein fyuA. Hierbei handelt es sich um einen 
ABC-Transporter, der das an den Chelatbildner gebundene Eisen aufnimmt. 
 
 
3.4.3. Identifizierung von Strukturgenen weiterer chromosomal kodierter 
Pathogenitäts-assoziierter Virulenzdeterminanten 
 
21 Stämme (53%) trugen das Markergen für den „locus of proteolysis und 
activity“ (LPA). In 5 Fällen war der Nachweis von LPA assoziiert mit dem 
Nachweis der HPI. Vier der 5 Stämme gehörten der Serogruppe O128:H2 an. 
13 Stämme (29%) beherbergten weder den LPA noch die HPI (Tabelle 4).  
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3.4.4. Identifizierung von Strukturgenen Plasmid-kodierter Pathogenitäts-
assoziierter Virulenzdeterminanten 
 
STEC des jeweils gleichen Serotyps, wie O5:H-, O62:H-, O113:H4, O113:H-, 
O146:H- Orauh:H2, O128:H2 und O174:H8 hatten in fast allen Fällen die 
gleiche Bestückung mit Strukturgenen. Unterschiede lagen bei Stämmen der 
Serogruppe O128 vor. Diese unterschieden sich im Nachweis der Strukturgene 
iha, espI, fyuA, irp. 
Bei 28 Stämmen (70%) wurde das Markergen für EHEC-Hämolysin hlyA 
nachgewiesen. Keiner der untersuchten Stämme besaß das Strukturgen für die 
Katalase/Peroxidase katP und das Strukturgen für die Faktor V-spaltende 
Serinprotease (espP). Von 4 stx2d-positiven Stämmen sind 2 STEC  saa-positiv 
und besitzen gleichzeitig das Strukturgen für EHEC-Hämolysin E-hly. Die 
beiden saa-negativen STEC besaßen den LPA, nur ein STEC wies die HPI-
Pathogenitätsinsel (Tabelle 4) auf.  
 
 
3.4.5. Identifizierung des STEC autoagglutinierenden Adhäsins (Saa) 
 
Bei 32 Stämmen (80%) konnte das Strukturgen des STEC autoagglutinierenden 
Adhäsins (saa) nachgewiesen werden. Saa ermöglicht den STEC die Adhärenz 
an die Darmepithelzellen und gilt als möglicher Diarrhoe-assoziierter 
Pathogenitätsfaktor (97). 
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3.4.6 Abbildung 1: Nachweis des saa Strukturgens des STEC auto-
agglutinierenden Adhäsins (Saa) in Stx1c-produzierenden STEC 
   
                             M     1     2     3     4     5     6     7     8     9     10    11   12   13   14    M 
 
 
 
 
 
           119bp 
 
 
Legende: Agarosegel (1,5%); M: DNA-Marker, Molekulargewicht in kb  
(100 bp DNA-ladder).1: Positivkontrolle zum Nachweis des saa-Strukturgens 
(O91:H-),2: Negativkontrolle (O157:H7), 3: (O5:H-), 4: (O128:H-), 5: 
(O146:H8), 6: (O174:H8), 7: (Orauh:H2), 8: (Orauh:H2), 9: (O8:H19), 10: 
(O91:H-), 11: (O75:H8), 12:(O128:H2), 13: (O40:H-), 14: (O128:H2) 
 
 
 
 
3.5. Assoziation der Stx1c-produzierenden E. coli mit dem      
       Krankheitsbild 
 
Tabelle 3 zeigt, dass 22 Isolate (55%) von Patienten mit unkomplizierten 
Diarrhoen stammen. Achtzehn (45%) hingegen wurden aus dem Stuhl von 
asymptomatischen Patienten isoliert. Ein schweres Krankheitsbild, dass mit 
STEC assoziiert sein kann, wie die hämorrhagische Kolitis oder das 
Hämolytisch-Urämische Syndrom lag bei keinem der Patienten vor. Betrachtet 
man die Isolate, die mit nur einem Allel ausgestatteten sind, zeigt sich, dass die 
stx1c-tragenden E. coli in 8 von 10 (80%) Fällen mit Diarrhoe assoziiert sind, 
während hingegen alle 4 monoallelen stx2d-tragenden Isolate bei 
asymptomatischen Patienten nachgewiesen wurden. Von den 26 Isolaten, die 
zwei Allele (stx1c+stx2d) beherbergen, waren 14 (54%) bei Patienten mit 
Diarrhoe und 12 (46%) bei asymptomatischen Patienten nachgewiesen worden. 
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Auch wenn die Assoziation zwischen monoallelem Nachweis von stx1c bei 
Diarrhoe (8 von 10 Isolaten), im Vergleich zu stx2d (0 von 4 Isolaten) auffällt, 
liegt hier keine statistische Signifikanz vor. Statistisch signifikant (χ2-Test, 
korrigiert nach Yates: p<0,00014; 95%iges Konfidenzinterval [2,12 - 107, 58]) 
hingegen ist die Tatsache, dass Stx1c- und oder Stx2d-produzierende E. coli 
nicht bei Patienten mit einem HUS, sondern nur bei Patienten mit Diarrhoe oder 
asymptomatischen Patienten nachgewiesen wurden. 
 
 
3.5.1 Tabelle 3: Assoziation des stx-Genotyps mit dem Krankheitsbild 
stx-Genotyp Krankheitsbild 
 HUS Diarrhoe Asymptomatisch Gesamtzahl 
stx1c 0 8# 2 10 
stx2d 0 0 4 4 
stx1c + stx2d 0 14 12 26 
Gesamt 0* 22 18 40 
* χ2 -Test, korrigiert nach Yates: p<0,00014 
#
 Fisher’s exact Test: p = 0,13 
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3.5.2 Tabelle 4: Phänotypische Charakterisierung von stx1c- und stx2d-
positiven STEC 
 
1
 H-: nicht motil; HNT: H nicht typisierbar; ONT: O nicht typisierbar; Orauh 
 in Klammern stehende Zahlen geben die Anzahl der untersuchten Stämme wieder 
2
 +: besitzt  Strukturgen; -: besitzt Strukturgen nicht. 
3
 Strukturgen des “Locus of proteolysis and activity” (LPA) 
4 Strukturgen des Eisenaufnahmesystems (HPI)
Strukturgene Pathogenitäts-assoziierter Deteminanten 
 
Serotyp1 
 
 
 
Anzahl 
der 
Isolate 
 
Klinisches 
Bild 
 
Stx- 
Genotyp 
eae2 iha2,3 espI2 
 
fyuA2,4 
 
irp2,4 saa2 E-hly2 katP2 etpD2 espP2 
O5:H-    2 Asymptomatisch stx1c+stx2d 
- + + - - + + - - - 
O8:H19   1 Asymptomatisch stx1c 
- - - - - - - - - - 
O16:H32  1 Asymptomatisch stx2d 
- + + + + - - - - - 
O22:H8    1 Asymptomatisch stx1c+stx2d 
- - - - - - + - - - 
O40:H-    1 Asymptomatisch stx2d 
- + + - - - - - - - 
O62:H-   2 Asymptomatisch stx2d 
- - - - - + + - - - 
O75:H8   1 Asymptomatisch stx1c+stx2d 
- - - + + + + - - - 
O91:H-    1 Asymptomatisch stx1c+stx2d 
- - - + + + + - - - 
O96:H-   1 Asymptomatisch stx1c+stx2d 
- + + - - + + - - - 
O113:H4  1 Diarrhoe stx1c 
- + + - - + + - - - 
O113:H4  4 Diarrhoe stx1c+stx2d 
- + + - - + + - - - 
O113:H-  2 Diarrhoe stx1c+stx2d 
- - - - - + + - - - 
O128:H2  4 Diarrhoe stx1c+stx2d 
- + + + + + + - - - 
O128:H2 2 Diarrhoe stx1c+stx2d 
- - - + + + + - - - 
O128:H-  1 Diarrhoe stx1c 
- + + - - + + - - - 
O146:H8 1 Diarrhoe stx1c 
- - - - - + + - - - 
O146:H8  1 Diarrhoe stx1c 
- - - - - + - - - - 
O146:H-   2 Diarrhoe stx1c 
- + + - - + + - - - 
O174:H8  3 Asymptomatisch stx1c+stx2d 
- + + - - + - - - - 
O174:H8 1 Diarrhoe stx1c 
- + + - - + + - - - 
O181:H16 1 Diarrhoe stx1c+stx2d 
- + + - - + + - - - 
Orauh:H19  1 Diarrhoe stx1c+stx2d 
- - - - - + + - - - 
Orauh:H2   2 Asymptomatisch stx1c+stx2d 
- - - - - - - - - - 
Orauh:HNT  1 Diarrhoe stx1c 
- - - - - + + - - - 
ONT:H2   1 Asymptomatisch stx1c+stx2d 
- + + + + + + - - - 
ONT:H11  1 Asymptomatisch stx1c 
- - - - - + - - - - 
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4. Diskussion 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde eine phänotypische und genotypische 
Charakterisierung eae-negativer, stx1c-positiver STEC durchgeführt. Ziel der 
Arbeit war es, grundlegende genetische Faktoren zu identifizieren, die zum 
einen eine Verbesserung der klinisch-mikrobiologischen Identifizierung von 
Stx1c-produzierenden E. coli auf molekularer Ebene beitragen, zum anderen zu 
einer Risikobewertung von STEC führen sollen. Die analysierten Kolibakterien 
stellen einen bestimmten Anteil von STEC dar, der häufig bei 
asymptomatischen oder an wässrigem Durchfall erkrankten Patienten isoliert 
wird. Hier zeigt sich eine statistisch signifikante Assoziation von Stx1c- und oder 
Stx2d-produzierenden E. coli mit einer Diarrhoe und einem asymptomatischem 
Trägertum und eine fehlende Assoziation mit schweren Krankheitsbilder wie 
dem HUS (9, 38). Ferner repräsentieren die untersuchten E. coli einen Großteil 
der Serotypen, die typischerweise bei eae-negativen STEC vorkommen (6). Bei 
einem Teil der untersuchten Stämme konnte ein zusätzliches Allel (stx2d) 
nachgewiesen werden. Die gewonnen Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass 
sowohl den stx1c-positiven als auch den stx2d-positiven STEC essentielle 
Virulenzdeterminanten, die typisch für HUS-auslösende STEC, wie O157, O26, 
O103, O111, O145, sind fehlen (33, 28). Wie in vorherigen Arbeiten geprüft, 
sind sowohl stx1c als auch stx2d signifikanter Bestandteil eae-negativer STEC 
(139, 13, Tabelle 4) und konnten bislang nicht mit HUS oder blutigen Diarrhoen 
in Verbindung gebracht werden. Beide Toxine können jedoch gemeinsam mit 
stx1, stx2 oder stx2c vorkommen und dann auch aus Stuhl von an blutigen 
Diarrhoen oder HUS erkrankten Menschen nachgewiesen werden (6, 13). Die 
untersuchten STEC zeigen ein heterogenes Bild an Pathogenitätsfaktoren und 
Serogruppen. Alle in dieser Arbeit untersuchten STEC gehören zu den 
Serogruppen, die typischerweise beim Menschen keine schweren systemischen 
Erkrankungen hervorrufen (83). Den Ergebnissen dieser Arbeit zur Folge 
zählen E. coli O22:H8, O75:H8, O96:H-, O113:H-, O128:H2, Orauh:H19 und 
Orauh:HNT zu den typischen Serogruppenvertretern stx1c-positiver, eae-
negativer STEC. Weiterhin werden in der Literatur die Serogruppen O5, O6, 
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O91, O125, O146 und OX3 beschrieben (69, 131). Trotz unterschiedlicher 
Serogruppenzugehörigkeit präsentiert die Mehrheit der untersuchten STEC 
mindestens zwei gemeinsame Virulenzdeterminanten. Zu ihnen zählt neben 
saa (vorhanden bei 85 % der Stämme) auch der auf dem selC lokalisierte LPA 
(bei 57,5% nachweisbar). Aus Sequenzierungsanalysen konnte identifiziert 
werden, dass dort, wo normalerweise der LEE lokalisiert ist, der LPA inseriert 
(116). stx1-positive STEC produzieren mehr Toxin als stx1c-positive Stämme 
(139). Ursächlich für den geringeren Toxintiter können sowohl unterschiedliche 
Antigenkomponenten als auch geringere Toxinproduktion sein. Bei der 
Verteilung der Pathogenitätsfaktoren zeigte sich sowohl bei den 
asymptomatischen als auch den erkrankten Patienten kein zu erkennendes 
Muster. Viele der Serogruppen weisen den Antigentyp H-, H2, H8 und H19 auf 
und treten mehrheitlich bei asymptomatischem Krankheitsverlauf auf, was den 
Pathogenitätscharakter erheblich mit beeinflussen könnte (123, Tabelle 4). Im 
Vergleich dazu lässt sich kein Zusammenhang zwischen der O-Typisierung und 
dem klinischen Bild erkennen. Ob der mildere Krankheitsverlauf auf das Fehlen 
des LEE, der Präsenz des Stx und / oder anderen Virulenzdeterminanten wie 
Saa oder der LPA zurückzuführen ist, kann man zu diesem Zeitpunkt nicht 
sagen. saa wurde zunächst für einen Marker eae-negativer STEC gehalten und 
gemeinsam mit E-hlyA für die Auslösung von hämorrhagischen Kolitiden und 
HUS verantwortlich gemacht (97). Die von Paton untersuchten Stämme waren 
entweder stx2-positiv oder trugen das Gen eines durch die Mukosa aktivierten 
Toxins (97). Beide Toxine sind jedoch Risikofaktoren für die Entstehung eines 
HUS (79, 11). Die geprüften saa-positiven STEC zeigten im Vergleich zu den 
von Paton und Kollegen bei HUS-Patienten nachgewiesenen Stämmen sowohl 
in dieser als auch in Arbeiten Anderer eine andere H-Antigenbestimmung (H-, 
H4) und Toxinpräsenz (Stx1c, Stx2d) (39, 55, Tabelle 4). Ein Zusammenhang 
zwischen der Genlänge und der Pathogenität von saa konnte in dieser 
Untersuchung nicht bestätigt werden. Desweiteren ist die Expression des Gens 
sehr temperatursensibel (saa ist nur bei 37°C nachweisbar), was eine Erklärung 
für das variable Krankheitsbild saa-positiver STEC sein kann (97). In einer 
aktuellen Studie aus Indien wurden eae-negative STEC von an HUS erkrankten 
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Patienten isoliert, die ebenfalls saa-positiv waren (72). Die Frage, ob saa ein 
ubiquitär vorkommendes Adhäsin ist, bleibt zunächst spekulativ. Aufgrund der 
Ergebnisse dieser Arbeit sowie der von Friedrich und Kollegen 2003 kann man 
die Hypothese aufstellen, dass nicht saa, sondern ein anderer, eventuell noch 
nicht identizifierter Virulenzfaktor ausschlaggebend für den klinischen Verlauf 
ist. Der LPA ist mit 57,5% die häufigst vorkommende Virulenzdeterminante der 
untersuchten STEC und zeigt sich gleichermaßen bei asymptomatischen 
Trägern als auch bei an Durchfall Erkrankten (Tabelle 4). Ein gemeinsames 
Vorkommen mit saa ist bei beiden Gruppen zu beobachten. Das milde 
Krankheitsbild könnte durch eine geringere Pathogenität des LPA im Vergleich 
zu LEE erklärt werden und lässt darauf schließen, dass es sich ähnlich wie saa 
um einen ubiqutär vorkommenden Pathogenitätsfaktor handelt. Neben stx 
werden auch der LPA, die HPI, saa und eae auf beweglichen Elementen wie 
Phagen, Transposons oder Plasmiden kodiert. Durch horizontalen Gentransfer 
können die Pathogenitätsfaktoren leicht von einer Zelle zu Zelle übertragen 
werden und so in das Genom unterschiedlicher Serogruppen von STEC 
eingebaut werden (47, 49). Die von Schmidt und Kollegen untersuchte selC-
Region eines eae-negativen E. coli O91:H- eines an wässrigen Diarrhoen 
erkrankten Patienten zeigte leichte Sequenzunterschiede des iha im Vergleich 
zu E. coli O157:H7, der zusätzlich in diesem Abschnitt eine „tellurit resistance 
and adherence conferring island“ (TAI) besitzt (116). In unmittelbarer 
Nachbarschaft des selC werden Integrasen kodiert, die bereits auf dem 
Bakteriophagen P4 gefunden wurden, dem eine Satellitenfunktion 
zugeschrieben wird (101). Durch die Nachbarschaft der Integrase zur PAI 
könnte diese mobilisiert worden sein und durch horizontalen Gentransfer von 
einem Bakterium zum anderen übermittelt worden sein (77). Die An- oder 
Abwesenheit des LPA bzw. seine Lokalisation ist individuell abhängig von der 
jeweiligen Umgebung des Wirtsorganismus. Dadurch erlangt das Bakterium 
verschiedene Eigenschaften, die sowohl pathogen als auch protektiv sein 
können. Nicht nur Menschen, sondern auch Tiere können von STEC infiziert 
bzw. kolonisiert werden (116). Allerdings bevorzugen die einzelnen Shiga 
Toxine unterschiedliche Wirtsorganismen. Dies ist nicht uninteressant, da 
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molekulare Analysen gezeigt haben, dass sich STEC schnell an neue 
Lebensbedingungen (Wirtswechsel) adaptieren (13). Eine Erklärung für das 
selektive Vorkommen bei verschiedenen Tiergruppen könnte eine 
Resistenzentwicklung gegen die stx1c tragenden Bakteriophagen sein (113). 
Damit übereinstimmen würde die Tatsache, dass stx2d und stx1c bislang meist 
aus Schafstuhl isoliert wurde (13), betroffene Tiere waren zum Großteil 
asymptomatisch oder litten lediglich unter wässrigem Durchfall (69). Bei 
gleichzeitiger Anwesenheit von stx2 kam es jedoch zu systemisch 
schwerwiegenden Erkrankungen (139, 131). Viele der im Schafstuhl 
gefundenen stx1c-positiven STEC hat man im Nachhinein auch aus humanen 
Stuhlproben isoliert, z. B. E. coli O75 und O113 (103, 6). Weiterhin haben 
Beutin und Kollegen beim Menschen bislang unbekannte Serogruppen von 
STEC entdeckt. Einige davon waren bereits bei Tieren bekannt. Das Auftreten 
identischer Serogruppen, gleicher Toxinvarianten sowie das milde 
Krankheitsbild, welches bei Mensch und Tier hervorgerufen wird, könnte 
vermuten lassen, dass die Bakterien ursprünglich von Schafen über die 
Nahrungskette in den menschlichen Darm gelangt sind (138). Der Nachweis der 
HPI tritt in dieser Arbeit mit 25,0% seltener auf als der LPA, ist aber häufiger bei 
Stämmen mit einem asymptomatischen Verlauf nachweisbar (Tabelle 4). Die 
HPI ist u.a. für die Eisenaufnahme durch ein Siderophoresystem, welches das 
Kolibakterium zum Wachstum und zur Toxinproduktion braucht, zuständig. Die 
HPI ist bei über 30% der physiologischerweise im Intestinaltrakt  
vorkommenden E. coli vorhanden (63, 118). Möglicherweise ist die 
Eisenregulation deshalb nicht Hauptaufgabe der HPI, sondern eine andere, 
bisher noch nicht beschriebene biologische Funktion. Dafür spräche weiterhin, 
dass HPI-positive STEC in vorherigen Untersuchungen nur in 60% den 
Yersiniabactinrezeptor FyuA bilden (63). Wie schon der LPA kodiert auch die 
HPI eine intakte Integrase, welche für das Herausschneiden und die Mobilität 
der HPI verantwortlich ist (17). Fraglich bleibt, ob es sich bei der HPI um eine 
virulente PAI  oder eher um ein „fitness-island“ bzw. „metabolic island“ handelt. 
Diese fungieren als eine Art Schutzmantel des Bakteriums, welche das 
Überleben im Ökosystem Darm sicherstellen. 
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           Non-O157 STEC weisen eine enorme Vielfalt genetischer Elemente auf (7). 
Eine molekulare Risikobewertung für die Entstehung von HUS erscheint 
aufgrund der Fülle der nachweisbaren Pathogenitätsfaktoren schwierig, da nicht 
nur ein Faktor, sondern ein Zusammenspiel mehrerer Komponenten notwendig 
ist, die einer Vielzahl von Einflüssen unterliegen (13). Beim Pathomechanismus 
eae-negativer STEC spielen PAI eine wichtige Rolle. Bislang ist nicht geklärt, 
ob die PAI der STEC durch direkte Phagentransduktion, schrittweise Integration 
oder horizontalen Gentransfer erwerben (47, 48). E. coli, Shigellen sowie der 
Bakteriophage P4 tragen die selC auf ihrem Genom. selC könnte eine 
„Eintrittspforte/ Wechselstelle“ sein, die die PAI in das Genom des Bakteriums 
integriert oder austauscht. Sicher ist, dass es einen Zusammenhang zwischen 
dem klinischen Bild und der stx-Allelvariante gibt (38, 83). Wie 
ausschlaggebend die übrigen Pathogenitätsfaktoren das klinische Bild 
beeinflussen, ist bis auf wenige Ausnahmen (eae) zu diesem Zeitpunkt nicht 
bekannt (40). Für die Diagnostik von pathogenen non-O157 STEC reicht der 
Nachweis von Strukturgenen bei STEC nicht aus, da mit dieser Methode kann 
nicht die Variante des stx-Genotyp identifiziert werden kann. Ebenso unbekannt 
sind die für die Endothelschädigung im Nierengefäßendothel verantwortlichen 
Rezeptoren. Bisher geht man davon aus, dass Globotriaosylceramid (Gb3) die 
verantwortliche Rezeptorgruppe darstellt. Dieser Rezeptor bindet Stx1, Stx2 
und Stx2c (88, 80, 81). Gb4 ist bisher vor allem bei Infektionen mit Stx2e und 
der damit verbundenen Ödemkrankheit von Schweinen als hauptsächlicher 
Rezeptor identifiziert worden (100). Die Rezeptoren von Stx1c, Stx2d und Stx1f 
konnten bisher noch nicht identifiziert werden. Auch die Frage, ob Gb4 bei 
Infektionen mit Stx1c eine Rolle spielt ist noch unbekannt. Die Kenntnis der 
Rezeptoren ist von besonderer Bedeutung, da die Empfindlichkeit eine Zelle auf 
Stx sowohl von der Rezeptoranzahl (53) als auch von Fettsäuren, die u.a. für 
die Toxinaufnahme verantwortlich sind abhängt (68). Die Toxin-Expression und 
die durch sie vermittelte Enzymaktivität kann sowohl durch die unterschiedliche 
AS-Anzahl von stx1c zu stx1 als auch durch Promotoren von Bakteriophagen 
beinflusst werden (92). In den konventionellen mikrobiologisch-diagnostischen 
Methoden können die meißten Pathogenitätsfaktoren nicht nachgewiesen 
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werden. Bei dem häufig durchgeführten Stx-Enzym-Immuno-Assay stellen 
falsch negative (bis zu 10%) und falsch positive (bis zu 5%) Ergebnisse ein 
Problem dar. Insbesondere ist dies bei der Identifizierung von Stx-Varianten der 
Fall (139). Zwar könnten die Stx-Varianten, Intimin, und andere zuverlässig 
mittels PCR-Verfahren nachgewiesen werden (90). Aus Kostengründen und 
Zeitmangel wird dies häufig nicht durchgeführt. Dies wiederum hat 
schwerwiegende Auswirkungen auf die Validität der Diagnostik, die Prävention 
und die Therapie. Ein weiteres Problem in der Klinik oder beim 
niedergelassenen Arzt besteht in dem Defizit einer unzureichend schnellen 
Diagnostik von STEC (Erregerisolierung mit Toxinnachweis) im Stuhl von an 
Duchfall erkrankten Personen. Obwohl es seit 1997 Richtlinien zur Indikation 
zur Untersuchung von Stuhlproben auf STEC gibt, werden diese Analysen aus 
Kostengründen und wegen zu großen Zeitaufwandes nicht durchgeführt (107). 
Aber gerade diese sind essentiell, um die Isolate isolieren und weiter 
charakterisieren zu können. LEE-positive STEC können schnell an Hand von 
eae erfasst werden und sind ein gutes Indiz für HUS auslösende STEC. Leider 
gibt es bei eae-negativen STEC bislang keine eindeutig identifizierten 
Virulenzdeterminanten, mit einem ähnlichen Stellenwert. Moderne Genom-
analysen wie Sequenzierungen oder Anwendungen moderner Hochdurchsatz-
methoden (z. B. E. coli Pathoarray, CHIP-Technologie) können in Zukunft die 
Diagnostik von STEC verbessern. Bereits die Entwicklung eines effektiveren 
Latex-Agglutinationstests zur Differenzierung zwischen stx-Varianetn in der 
Stuhldiagnostik von STEC würde einen ernormen Fortschritt  darstellen. Wie 
wichtig die Differenzierung von stx1 und stx1c ist, zeigen Richtlinien des 
Infektionsschutzgesetzes, wo es heißt, dass Personen mit STEC-Infektion (§34, 
Absatz 1) und Ausscheider (§34, Absatz 2) Gemeinschaftseinrichtungen bis 
zum Ausschluss einer Weiterverbreitung der Krankheit nicht betreten dürfen. 
Die Tatsache, dass stx1c und stx2d-positive STEC möglicherweise in ihrer 
medizinischen Bedeutung eher den sonstigen Darmpathogenen E. coli (EPEC, 
ETEC) ähneln, und damit von § 34 nicht erfasst werden, wird bisher nicht 
berücksichtigt. Eine rasche Differenzierung ermöglicht zum einen gezielte 
Hygiene- und Präventionsmaßnahmen, zum anderen kann eine frühzeitige 
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stationäre Behandlung mit parenteraler Infusionstherapie und engmaschiger 
Überwachung des Patienten eingeleitet werden, was Auswirkungen auf die 
Prognose der Erkrankung hat. Patienten, bei denen ein STEC geringer 
Pathogenität nachgewiesen wird, bedürfen einer weniger intensiven 
Überwachung durch die Gesundheitsbehörden und können möglicherweise 
eher in Ihren Alltag zurückkehren (z. B. Wiederzulassung zu Kindergärten, 
Schulen und anderen Gemeinschaftseinrichtungen). Durch eine differenzierte 
Diagnostik könnten zusätzliche Kosten eingespart werden. Dennoch gelten trotz 
molekularer Risikoberwertung weiterhin grundlegende Hygieneregeln 
(angemessene Händehygiene), insbesondere nach Kontakt mit Tieren oder 
tierischen Lebensmittelprodukten um fäkal-orale Kontaminationen zu 
vermeiden, sowie eine richtige Lebensmittellagerung-und gewinnung (Kühlung, 
Verarbeitung, Transport, Verkauf). Dies würde sich positiv auf die 
Gesundheitsprävention von STEC-Infektionen auswirken.  
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AS   Aminosäure 
bp   Basenpaare 
DNA   Desoxyribonucleinacid 
eae   E. coli attaching and effacing 
EAEC   enteroaggregative E. coli 
EHEC   enterohämorrhagische E. coli 
EIA   Enzym-Immunassay 
E-hly EHEC-Hämolysin 
Gb3   Globotriaosylceramid 
Gb4   Globotetraosylceramid 
HPI   high pathogenity island 
HUS   hämolytisch urämisches Syndrom 
kbp   Kilo Basenpaare 
kDa   Kilo Dalton 
LEE   locus of enterocyte effacement 
LPA   locus of protease activity and activity 
PAI   Pathogenitätsinsel 
PCR   Polymerase-chain-reaction 
RNA   Ribonucleinacid 
selC   Selenocystein kodierendes Gen 
Saa   STEC autoagglutinating adhesin 
Stx   Shiga Toxin 
STEC   Shiga Toxin-produzierende E. coli  
TTP   thrombozytopenische Purpura 
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